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Pruf ungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

<§) Verfahren zur Herstellung eines synthetischen Knochenmaterials mit korpereigenen Eigenschaften 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstel- 
lung eines synthetischen Knochenmaterials mit korpereige- 
nen Eigenschaften. 

Hierbei we'rden menschliche Knochenzellen (Praosteobla- 
sten und Osteoblasten) extrakorporal auf den dem knochen- 
ahnlichen Material ahnlich calciumphosphatischen Werk- 
stoffen, Substratmaterialien in Form von Biopolymeren oder 
Mischungen aus beiden gezuchtet. 
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Beschreibung Obersattigungszustande aus den lebenden ZeUkulturen 

zubeseitigen. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung Das vorzugsweise porose CaP-Matri^ater.aI kann 
phosphatmaterial und/oder orgamschen Substanzen, ren V ADD ' z D ^ op ^_J^ "T 

AerSSersatz finde? Einsatz z. B. bei folgenden Verfahrens noch welter verbessern. 
Indikationen: ^ Beispiele: 

- In der Traumatologic bei ausgedehnten Trum- p-w-. 
merbruchenundgroBenDefekten; u UHUfflX 

DaautologerKnochen(ALKnochendes S elbenPa- » 2CaHP0 4 + CaC0 3 - 3 CaO - P 2 O s + H 2 0 t + t 
tienten) nur im begrenzten MaBe zur VerfQgung stent, CO2 

wievorunklar. . gelL 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, em 40 v„n™mn Matrix 

KnochenmaterialmitkorpereigenenEigenschaftenher- 2. Collagen Matrix 

zusteIIen,dasvonseinenAusmaBenhergenQgendgroB <»„t B „ w liender Rein- 

polymeren zu kombinieren und auf diesen Materialien Material nut Pepsin ^"f^^^S^Sd 
zukuluvieren-DabeisoUendiegewissermaBenalsMa- so welche ^« nicht ^ ge ^i[ f SL KoUaien wird 
trix dienenden Werkstoffe und Substratmaterialien so abbauen. Das J erbl « bend ^.£"™|^°Sbe Zn 
beschaffen sein. daB sie gQnstige Lebensbedmgungen mil ^Cl f - Ess,gs^ 

fttr die extrakorporale Entwicklung von lebenden Kno- CaCI 2 -Losung bei 4 C ausgefaUt una 1 von aer £ * 
chenzeUenbietelsodaBsichdieseauchgutvermehren ^ ^f^SSS^^^^^ 

hS S wurde nun iiberraschend gefunden, daB die Ver- erneute Zugabe von C *^^ 

wendung calciumphosphatischen Materials einer Zu- Re^gungwd^ttaalm^toW 

Smenletzung moglichst nahe dem Verhaltnis hochreines, von Fremdprotemen freies KoBagen, Typ I 

CaO:P 2 05=3:l diese Anforderungen erfiillt. Diesem gewonnen wird. . .. „ „ 

MttS entsprechen die Verbindunge* Tricalcium- 60 Die Vi f * ositat u ^ 

phosphatundHydroxylapatit(vgLAbb.3).Hiermitwur- gens, welches ^^ff^l^^XfZnTwl 

de es moglich, auch eine kurzfristige Generierung von nutzt wird, kann durch die Ca 2+ -Konzentratton m wei 

Knochenmaterial zu gewahrleisten. ten Grenzen eingesteUt werden. 

Eine besonders vorteilhafte VerfahrensmaBnahme tmm* 

besteht darin, die auf den CaP-Matrizen abgelagerten 65 3. Anzuchtder Zellkultur 

ZeUkulturen in Zellgeneratoren (Abb. 1) standig von ne»«w«tai 

Nahrlosung umstromen zu lassen, urn sie so optimal mit HinsichUich der Anzucht me nschli che f ^teoblasten- 

deTNahrlosung zu versorgen sowie gleichzeitig lokale zellen erwies sich folgender Weg als vortedhaft: D.e aus 
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dem Beckenkamm eines Menschen intra operationem 
entnommenen Knochenstuckehen wurden mittels phy- 
siologischer Kochsalzldsung nach Dulbecco von Blut 
gereinigt und mit 5000 E/ml und 5000 u.g/ml Penicillin- 
streptomycin zum Schutz gegen Infektionen behandelt. 5 
Nach nochmaliger Reinigung werden die so behandel- 
ten Knochenproben in einer Nahrlosung au£~10% fota- 
lem Kalberserum ernahrt (37° C, 5% CO2, 20% O2 und 
100% relative Luftfeuchtigkeit). Die Nahrlosung wurde 
alle 2 Tage gewechselt. Hierdurch wachsen die Zeilkul- 10 
turenund differenzieren sich zu Osteoblasten. 
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monolithischer, dem zu behandelnden Knochende- 
fekt angepaBter Form vorliegen. 



4. VermehrungderZellkulturundBildungdes 
"Verbundmaterials" 

15 

Die so angeztichteten Osteoblasten werden nach ei- 
ner vorteilhaften Arbeitsweise mittels 0,03% Ethylendi- 
nitrotetraessigsaure-Losung dispergiert und mit einer 
berechneten Konzentration von ca. 3600 Zellen/cm 2 
Substrat in die porose Calciumphosphat-Matrix einge- 20 
schwemmt Nach einer zweistiindigen Ruhezeit haben 
sich die Zellen auf der Keramik abgesetzt Dann wird 
mit der Durchflutung der Zelle mit Nahrlosung begon- 
nen. Die chemische Zusammensetzung und insbesonde- 
re der Ph, Pco2, P02 werden in der austretenden Losung 25 
laufend gemessen. Wenn sich die Losung durch die Zel- 
Iaktivitat und durch partielle Anlosung der CaP-Matrize 
meBbar andert, wird die einstrdmende NahrI6sung ent- 
sprechend korrigiert So ist gewahrleistet, daB die Zellen 
stets optimale Lebensbedingungen behalten und die ge- 30 
samte durchstromte Matrize oberflachlich mit einem 
dichten "Zellrasen" uberziehen. Dies ist nach ca. 2 Wo- 
chen der Fall. 

Patentanspruche 35 

1* Verfahren zur Herstellung eines synthetischen 
Knochenmaterials mit korpereigenen Eigenschaf- 
ten, dadurch gekennzeichnet, daB man menschli- 
che Knochenzellen (Praosteoblasten und Osteobla- 40 
'Sten) extrakorporal auf den dem naturlichen Kno- 
chenmineral ahnlichen calciumphosphatischen 
Werkstoffen, Substratmaterialien in Form von Bio- 
polymeren oder Mischungen aus beiden zuchtet 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 45 

; zeichnet, daB man als calciumphosphatische Werk- i 
. stoffe dem Verhaltnis CaO:P205 =3:1 moglichst 

eng entsprechende Calciumphosphate und als Bio- 

polymere Kollagen verwendet 

3. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 2, dadurch ge- 50 
kennzeichnet, daB man autologe Knochenzellen 
verwendet 

4. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man einem fremden, aber immu- 
nologisch geeigneten Patienten entstammende 55 
" Knochenzellen verwendet. 

5. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die auf den Matrizen abge^ 
lagerten Zellkulturen von der NahrlGsung standig 
umstromen laBt 60 

6. Verfahren nach AnsprQchen 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Matrixmaterialien eine 
durchgangige porose Form haben. 

7. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Matrixmaterialien in granu- 65 
larer Form vorliegen. 

8. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die porosen Matrixmaterialien in 
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